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Fermentalt buzacsira kivonat alkalmazasa gyulladascsokkentokent 

kOzz£t£teli p£ldAny 

A talalmany ferment&lt btizacsira kivonat, kereskedelmi neven 
Avemar® uj terapias alkalmazasara vonatkozik, kozelebbrol gyul- 
ladascsokkentokent , elsosorban izuleti gyulladasos allapotok 
(arthritis) kezelesere vagy megeloz6sere . vagy csokkentesere al- 
kalmas gyogyszerkeszitmenyek elodllitasara. 

Az Avemar (a tovabbiakban ezen a neven emlitjuk) eloallita- 
sat, immunstimulans es metasztazisgatl6 hatasat a WO 99/08694 
sz. kdzzeteteli iratban (P9801797 sz. magyar szabadalmi bejelen- 
tes megfeleloje) ismertetik, Ezt az anyagot vizes kozegben a bu- 
zacsira Saccharomyces cerevisiae-vel tdrteno f ermentalasaval f 
majd a szurt fermentle beszarit&saval allitjAk elo. A kapott 
anyagot 2 , 6-dimetoxi-p-benzokinon tartalmaval jellemzik, amely 
korulbeliil 0,4 mg/g szaraz anyag. 

Vizsgalataink soran meglepo modon azt talaltuk, hogy az 
Avemar alkalmazhato gyulladasos megbetegedesek, kulonosen 
reumatoid artritisz kezelesere vagy megelozesere emlosSkben, 
ezen beliil emberekben. 

Az artritisz szamos gyulladasos izuleti betegseg, peldaul 
reumatoid artritisz, bakterialis artritisz, reaktiv artritisz, 
stb. osszefoglalo neve. A reumatoid artritisz magaban foglalja a 
nem-bakterialis allapotok nagy csoportjat, melynek legfontosabb 
ttinete az izuletek gyulladasa es def ormal6dasa . A klasszikus 
reumatoid artritisz normalis esetben szamos izuletet erint 
(poliartritisz) , de korl&tozodhat egy izuletre is (monoartri- 
tisz) . Az iztileti pore megtamadasa csak egyike a szamos porcot 



es csontot deformal6 es az izttleti mukSdest lerombolo faktornak. 
Ebben a betegsegben az iztileti tok, szalagok <§s a csontsz5vet is 
erintett. Az esetek tdbbes^gben a betegseget valtozo lefoly^s 
jellemzi, az egesz eletet vegigkisero sulyosbodasi es javulasi 
periodusokkal, az izuletek def ormalodasa es a szisztemas rok- 
kantsag azonban allandoan rosszabbodik* A betegeknek csak kSrtil- 
beliil 10%-a gyogyul spontan. 

A jelenlegi kezelesi modszerek a f^jdalom enyhitesere 6s a 
tunetek m6rsekles<§re iranyulnak, magara a betegsegre jelenleg 
nines gyogymod. A legtSbb ismert kezeldsi modszerben gyullad&s- 
csokkento szereket, peldaul szteroidokat (prednizolon, dexa-. 
metazon) , nem-szteroid jellegu gyulladascsSkkentoket (NSAID-k) , 
a betegsegre hato reumaellenes szereket (DMARD-k) hasznalnak. Az 
NSAID kategoriaba tartoznak a szalicilatok, az ibuprofen, 
fenoprofen, naproxen, piroxicam, tolmetin, indometacin es masok, 
mint pi. a ciklooxigenaz enzim inhibitorok. Ezekre a kemoter&pi- 
as szerekre a kis hatekonysag es magas toxicitas jellemz6. 

A DMARD vagy SAAR (elhuzod6 hatasu reumaellenes szerek) cso- 
portjaba tartoznak a D-penicillinamin, az arany-sok, a klorokin, 
az azatioprin, a metotrexat es a ciklofpszf amid. Jelentds toxi- 
citasuk kovetkezteben ezeket a szereket altalaban csak masodsor- 
ban valasztjak az orvosok, ha a beteg kevesbe jol reagal az 
NSAID szerekre. Rendszerint ezeket a szereket az NSAID-szerekkel 
kombinalva alkalmazzak. 

Ujabb nem-szteroid gyullad<ascsokkento hatoanyagokat is ki- 
fejlesztettek a reumatoid artritisz kezelesere. Ilyenek peldaul 
a gamma-interferon, interleukin-6 antagonists, ciklosporin, 



PAF-antagonistak, az eikozapentansav (EPA) , szomatosztatin- 
analogok, peptid-szarmazekok 6s immunmodulcitorok. 

A 20304 4 ljsz. magyar szabadalmi leirasban olyan gyogyszerke- 
szitmenyt ismertetnek iziileti gyulladasok cs6kkentesere, melynek 
hatoanyaga egy gyogynoveny-kivonat . 

A nagysz6m\i, jelenleg rendelkezesre alio gyogyszer ellenere 
szamos beteg allapotanak javitasa nehezsegekbe litkozik vagy nem 
lehetseges gyogyszeres kezelessel. Tov£bba a reumatoid 
artritisznek nines megelozo m6dszere. 

Ezert tovabbra is fennall az ig6ny uj-tipusu reumaellenes 
szerek irant, melyek kevesbe toxikusak, kevesebb mellekhatassal 
rendelkeznek, es alkalmasak a reumatoid artritisz tUneteinek 
megszuntetesere, enyhitesere es megelozesere. Olyan uj szerekre 
van szukseg, melyek elnyomjak (szuppresszal jak) vagy csokkentik 
a gyulladast, a duzzanatokat , az abnormalis uj erkepzodest 
(neovascularization), a csont eroziot vagy izuletek er6ziojat, 
es emellett jol elviselhetok. 

Ezert megvizsgaltuk az Avemar hatasat patkanyban kivalthato 
adjuvans artritiszben (AA) , amely a human reumatoid artritisz 
(RA) egyik leggyakrabban alkalmazott kiserletes modellje. Az 
adjuvans artiritiszrol megallapitottak, hogy e folyamat szamos 
tula j dons Agaban egyezik a human reumatoid artritisszel, ezert 
kivaloan alkalmazhato vegyuletek szuresere. A f armakol6gusok ezt 
a kronikus gyulladasos modellt alkalmazzak leginkabb farmakonok 
gyulladascsSkkento es immunszuppressziv hatasanak vizsg&latara. 

Patkanyban az AA kif e jlodesenek ideje es merteke szamos te- 
nyezotol fugg, igy a kivalto Agenstol es dozisatol, az 



injicialas helyetol, a kiserleti patkany torzstol, stb. Az 
injici&lt labon az akut gyulladasos reakcio (un. elsodleges va- 
lasz) a beadast kOveto 24 6ran beliil megjelenik, s a manes ter- 
fogata 4-5 napon at fokozatosan no. Az alkalmazott patkany 
torzstol fuggoen a 6. es 11. nap kOzbtt a gyulladas m6rt§ke 61- 
landosul (plato-ef fektus) , majd a reakcid intenzit^sa tovabb fo- 
kozodik. A nera-injicialt labon is kialakul gyulladasos reakcio 
(tin. masodlagos vagy immun-k5zvetitett valasz) az injicialast 
koveto 10-12. napon. A gyulladasos reakcio vagyis labterfogat 
mind a kezelt mind a kezeletlen labon a gyulladciskelto agens be- 
adasa utani 18-21. napon eri el a maximumot. 

Az alibbiakban rGviden ismertetjuk az abr^kat: 

1. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra 

(injicialt lab) 

2. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra 

(nem-injicialt lab) 

3. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 14. napon 

(injicialt lab) 

4. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra ai 18. napon 

(injicialt lab) 

5. cibra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 22. napon 

(injicialt lab) 

6. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 14. napon 

(nem-injicialt lab) 

7. abra: 22 napos Avemar p.o. kezel6s hatasa AA-ra a 18. napon 

(nem-injicialt lab) 



8. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hat£sa AA-ra a 22. napon 

(nem-injicialt l&b) 

9. abra: 22 napos Avemar p.o. kezel6s hatasa patkanyok testtSme 

gere 

10. abra: 22 napos Avemar p.o. kezeles hatasa patkanyok testtome 

g6re a 22. napon 

. 11. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra 
(injicialt lab) 

12. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra 

(nem-injicialt lab) 

13. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 28. napon 

(injicialt lab) 

14. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 32. napon 

(injicialt lab) 

15. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 35. napon 

(injicialt lab) 

16. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 28. napon 

(nem-injicialt lab) 

17. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 32. napon 

(nem-injicialt lab) 

18. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa AA-ra a 35. napon 

(nem-injicialt lab) 

19. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa patkanyok testtome 

gere 

20. abra: 35 napos Avemar p.o. kezeles hatasa patkanyok testtome 

g6re a 35. napon 

21. abra: Sulyos kronikus gyullad&sos infiltrdcio kezeletlen AA 



patkanyok szinovium&ban es e k5rUli szovetekben. 

22. £bra: Sokmagvu 6rias sejteket. tartalmaz6 sulyos infiltracio 

kezeletlen AA patkanyok szinoviumaban 

23. abra: Mikrotalyogok a kezeletlen AA patk&ny periartikularis 

szovetdben levo gyulladasos infiltracion beltil 

24. dbra: CD4 pozitiv limfocitak kezeletlen AA patk£ny szinoviu- 

maban talalt gyulladasos inf iltracioban 

25. &bra: Gyulladasos infiltracio hianya Avemarral kezelt AA pat- 

kanyok szinovialis es periszinovialis szovet^ben 

Az Avemar hatasa adjuvans artritiszre patkanyokban 

Kiserleteinkben Wistar-torzsu nostdny patkanyokban v<£ltottuk 
ki az adjuvans artritiszt oly modon, hogy az allatok hats6 jobb 
labanak talpbore ala 0,1 ml 0,5%-os folyekony paraffinban szusz- 
pendalt es homogenizalt, elolt Mycobacterium butyricumot (Difco) 
injicialtunk. A kiserleti allatok kiindulasi atlag testtomege a 
22 napig kezelt csoportban 138±5 g, illetve a 35 napig kezelt 
csoportban 118±5 g volt. Az Avemar kezeles. alatt mertiik az alla- 
tok testtSraeget, pletizmograf ias modszerrel az injicialt jobb 
ill. a nem-injicialt bal lab terfogatat (az elsodleges es masod- 
lagos reakcio alakulasat) 22 napos kiserleteinkben a 0., 1., 4., 
7., 12., 14., 18. es 22. napon, 35 napos kiserleteknel pedig a 
0., 3., 7., 11., 15., 18., 21., 25., 28., 32. es 35. napon. A 
gyulladasos reakci6t az Avemar-kezeles megkezdese utani 1. napon 
(22 napos vizsgalat) ill. a 14. napon (35 napos vizsgalat) val- 
tottuk ki. Mind a ketfele vizsgalatban a kovetkezo kiserleti 
csoportokat ill. kezeleseket alkalmaztuk: 1. Kontroll 2x1,0 



ml/150 g (deszt. viz); 2. Avemar 2x2,5 g/kg/nap; 3. Avemar 2x1,0 
g/kg/nap; 4. Avemar 2x0,25 g/kg/nap; 5. Avemar 2x0,05 g/kg/nap; 
6. Indometacin 2x0,5 mg/kg/nap; 7. Dexametazon 2x0,05 mg/kg/nap. 

Az Avemar (gyarto: Biromedicina Rt., Budapest) szuszpenziot 
es a dexametazon-oldatot desztillalt vizzel keszitettUk ill. 
higit'ottuk mindenkor kSzvetlenul a beadas el6tt. A pozitiv kont- 
rollkent alkalmazott indometacint (Chinoin Gy6gyszer- es Vegye- 
szeti Termekek Gyara) 0,5 %-os metilcelluloz nyakban szuszpen- 
dalva adtuk be. Az Avemar kiilonbozo napi adagjait ill. az 
indometacint es dexametazont (Organon) 1 ml/150 g testtomeg ter- 
fogatban adtuk be gyomorszonda segitsegevel olymodon, hogy a na- 
pi adag egyik felet reggel 8 ora es 10 6ra kozott, a masik felet 
16 es 18 ora kozott adtuk be. A kontroll csoport 1 ml/150 g 
desztillalt vizet kapott. 

Az eredmenyek statisztikai ertekelesehez egy-utas ANOVA 
variancia analizist alkalmaztunk. 
Eredm6nyek 

A 22 napos kezelessel kapott eredmenyeket az 1-10. abran, a 
35 napos kezeles eredm6nyeit pedig a 11-20. abran mutatjuk be. 
Az abrakon a kapott csoport atlagertekeket tuntettuk fel stan- 
dard elteressel (±SEM) (a 22 napos kiserletekben n - 14-15, a 35 
napos kiserletekben n = 10-12) . Az oszlopdiagramok felett *-gal 
jeloltuk a kontroll csoporthoz viszonyitott szignif ikancia szin- 
tet (* = p<0,05; = p<0,01; *** = p<0,001). 

Az eredmenyekbol l&thato, hogy az Avemar dozis-f iiggoen szig- 
nifikans mertekben gatolni kepes patkanyban mind a primer, mind 
a szekunder gyullad^sos reakci6 kif ejl6d6set, ami gyullad£sgatl6 



hat£sat igazolja. Az Averaar dozis-fuggo modon, az indometacinhoz 
<§s dexametazonhoz hasonl6an, mininicilisra csokkentette az 
adjuv&ns artritisz mertdket a kezelt patkanyban. (Bar hatekony- 
saga elmarad a pozitiv kontrollkent alkalmazott indometacintol 
es dexametazontol, de jelentos m^rtekben kepes gatolni az 
adjuvans artritiszt.) A 14 napos elokezeles soran nem befolya- 
solja a l£bak terfogatat, ami azt jelenti, hogy nem okoz genera- 
lizalt gyullad£sos reakci6t. Az elokezeles ido.tartamat61 filggoen 
gatolja az artritisz kif ejlodeset . Az Avemar elokezeles 22 il- 
letve 35 napos kezeles soran nem vagy csak kismertekben kepes 
megnovelni az allatok testtomeget artritiszes patkanyokban . 

Hisztologiai vizsgalatok 

A jobb hatso talp megbetegitett izuleteit a csontok epifizi- 
seivel es a korulvevo rostos es izom-szovettel egyiitt semlegesre 
pufferolt 4%-os formalinban fixaltuk. A kalcium-mentesitest EDTA 
segitsegevel vegeztuk, 6s a mintakat paraffinba martottuk. 8 
vekony hosszanti metszeteket vagtunk, es a metszeteket megfes- 
tettuk hemotoxilinnel (H) es eozinnal (E) . A szelektalt pozitiv 
kontrollban es a kezelt esetekben immunperoxidazos reakciot ve- 
geztiink, hogy kimutassuk a CD4 es CD8 pozitiv T-limf ocitakat . Az 
alkalmazott antitest a Santa Cruz termeke volt (Santa Cruz, CA, 
USA), melyet 1:100 higitasban hasznaltunk. 

Az AA-ban szenvedo, kezeletlen kontroll patkanyok izuletei- 
nek hisztologiai vizsgalata a szinovium (pore belhartya) es az 
ezt korulvevo (periszinovialis) szovetek sulyos gyulladasos el-, 
v&ltozasait mutatta (21. abra, H es E fest6s, 300x nagyitas) . A 
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cellularis besztir6d6s (inf iltr£ci6) limf ocit&kbol, plazma sej- 
tekbol, hisztiocitakbol, sokmagvas 6ri£s sejtekbol 6s 
f ibroblasztokbol allt (22. abra, H es E festes, x300) . A gyulla- 
dasos beszurodesen beliil a neutrofil granulocitak ciltal form^lt 
mikrotalyogokat is megf igyelttink (23. abra, H es E festes, 
x300j . A limfocitak tobbsege CD4 pozitivnak bizonyult az AA pat- 
kanyok gyulladasos inf iltratumaban (24. abra, CD4 iramunperoxi- 
daz) . 

A 2x1,0 vagy 2x2,5 g/kg/nap Avemarral kezelt patk&nyok izu- 
letei semmilyen vagy minimcilis gyulladasos infiltraciot mutat- 
tak. A szinovialis es periszinovialis sejtekben a CD4 pozitiv 
limfocitak beszurodese majdnem teljesen eltunt 6s a fibr6zis mi- 
nimalisra cs5kkent az Avemar kezel6s hat^Scira (25. abra, H es E 
festes, x300) . Hasonlo eredmenyeket talaltunk a pozitiv kont- 
rollkent hasznalt indometacinnal es dexametazonnal kezelt alla- 
tokban. A gyulladasos infiltracio fokanak szemi-kvantitativ 
becsleset a kulGnbozo csoportokban az 1. tablazatban mutatjuk 
be. Nem volt szignifikans kulonbseg a 24 oras es 14 napos eldke- 
zel6st kapott csoportok kozOtt. 

1. tablazat 

Gyulladasos inf iltratumok szemi-kvantitativ hisztologiai minosi- 
tese kezeletlen es Avemarral, valamint indometacinnal vagy 
dexametazonnal kezelt AA patkanyokban 



Kezeles 


Hisztologiai f okozat (atlagos 1-3) 


24 oras elokezeles 


14 napos elokezeles 


Kontroll 


2,8 


2,2 
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2x2,5 g/kg/nap Avemar 


1,6 


1,4 


2x1,0 g/kg/nap Avemar 


1,0 


1,2 


2x0,25 g/kg/nap Avemar 


2,4 


2,6 


2x0,05 g/kg/nap Avemar 


2, 6 


2, 6 


2x0,5 mg/ kg/nap 
Indometacin 


1,0 


1,2 


2x0,05 mg/kg/nap 
Dexametazon 


1,4 


1,2 



A hisztologiai vizsg&latok tehat egyertelmuen az Avemar 
gyullad£scsokkento hatas£t tamasztjak ala. 



Ezen eredmenyek alapjan f elt£telezhet6, hogy az Avemar meg- 
felelo adagolasaval g&tolhat6 emberben a reumatoid artritisz ki- 
fejlodese. 

A GLP (Good Laboratory Practice) kortilm§nyek kdzGtt elveg- 
zett akut es szubakut toxicitasi vizsgalatok azt n>utatjak, hogy 
az Avemar - elteroen a szteroid 6s nem-szteroid gyulladascsok- 
kentd vegyuletektol - nem okoz semmilyen toxikus hatast, bele- 
ertve az eroziv gaszritiszt 6s akut gyomorf ekelyt (Report. Acute 
oral toxicity study of Avemar in mice. Code: 9901. Univ. Vet. 
Sci., Dept. Pharmacol. Toxicol. , Budapest , 1999; Acute oral 
toxicity study of Avemar in rats. Code: 9902. Univ. Vet. Sci.., 
Dept. Pharmacol. Toxicol., Budapest, 1999; Subacute oral 
toxicity study of Avemar. Code: 0001. Univ. Vet. Sci., Dept. 
Pharmacol. Toxicol., Budapest, 2000). 

Tovabba a keszitmeny nem volt genotoxikus patkany csontvel6i 
mikronukleusz tesztben. 

A kapott kiserletes eredmenyek alapjan f eltetelezttlk, hogy 
az Avemar alkalmas eszkoz lehet a reumatoid artritisz kezelese- 
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hez emberekben. Egyeb immunpatologiai betegsegek szinten szoba 

johetnek ebben a vonatkozasban. 

Az Avemar hatasa human reumatoid artritiszre 

Az Orszagos Reumatol6giai es Fizikoterapias Int6zet (Buda- 
pest) IV. reumatol6giai osztalyan bizonyitott reumatoid 
artritiszben szenved6, terapiarezisztens betegeket kezeltlink 
Avemarral. A nyilt, onkontrollos klinikai vizsgalatnak az Avemar 
hatekonysaganak, toleralhatosagdnak, mellekhatasainak megitelese 
volt a celja. Az alabbiakban 15 beteg 1 eves kezelesdnek tapasz- 
taltairol szamolunk be. 

A. A beteqek kivalasztasa : 

A vizsgalatban 15 olyan, az ACR klasszif ikacios kriteriuma alap- 
jan biztosan RA-ban szenvedo, Steinbrocker II-III anatomiai sta- 
diumba sorolhato jarobeteg vett reszt, akik RA-ja az Avemar ke- 
zel6s elkezdese elott be^llitott terapia mellett 3 honapja stag- 
nalt vagy romlott. A betegek beleegyezesuket adtak a vizsgalat^- 
ban valo reszvetelhez . 

B. A kizaras kriteriumai : 

- 18 evnel fiatalabb es 80 evnel idosebb eletkor 

- sulyos maj-, sziv-, vese- es verkepzoszervi betegseg 

- aktiv gyomorfekely betegseg 

- pszichiatriai betegseg, szellemi elmaradottsag 

- az egyuttmukodes hianya 

- graviditas vagy laktacio. 

A szer hatastalansaga eseten f azaz ha a vart javulas 3 h6nap el- 
teltevel sem jelentkezik, a szer ad£s&t f elftiggeszt jtik. 

C. A vizsqalat menete ; 
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A 15 RA-s beteg az eredeti gyogyszeres kezeles (b&zisterapia, 
szteroid es NSAID) mellett napi 2 x 9 g vizold6kony, granulalt 
Avemart szedett (reggel 9 g-ot 6s este 9 g-ot) . A vizsgalat meg- 
kezd£sekor es havonta ellen6riztuk a betegeket, statisztikai er- 
t6kelesuk a 6. es 12- honapban tortent. 

D. A vizsgalat param6terei : 
A vizsgalat klinikai parameterei a kovetkezok voltak: 

- Ritchie-index 

- HAQ (Health Assessement Questionary) 

- reggeli izuleti merevseg idotartama orphan 

- sullyedes 

- CRP 

- hematokrit ertek. 

A vizsgalat soran rogzitettuk az alkalmazott szteroid dozis val- 
tozasat is. A vizsgalatban resztvevo 15 RA-s nobeteg atlagos 
eletkora 54,5 ev (44-68 ev), betegsegtartamuk atlagosan 8 ev (3- 
25 ev), egyikiik kivetelevel mindegyik szeropozitiv volt. A vizs- 
galat kezdeten a betegek koztil 10-en szedtek bazisterapias 
szert: 1 beteg sulf asalazint (Salazopyrin) , 5 beteg metotrexatot 
(Methotrexat, Lachema) , 3 beteg ciklosporint (Sandinunun, Neoral) 
es beteg klorokint (chloroquin, Delagil) . 5 beteg nem kapott ba- 
zisterapiat, reszint, mert a korabban alkalmazott bazisterapias 
szerek nem bizonyultak hatekonynak illetve mellekhatasokat okoz- 
tak. A vizsgalat kezdeten szteroidot 11 beteg szedett. Ekkor az 
oralis szteroid legmagasabb adagja 7,5-10 mg prednizolon vagy 
ekvivelens dozisu metil-prednizolon illetve dexametazon volt. A 
betegek adatait a 2. tablazatban tiintettuk fel. 



13 



I 

C« 



3 



11 « 

CO ^ 



I 




8 



.22 

2-S 



G 



8 



43 

11 

S3 J*, 
CO 



i Si S 

33 J » 




IS 



B 



CO 



vo 



oo 



in 



m 



en 



in 



CO 
cm 



oo 



cm 



in 



m 



en 

a 



cm 



in 



5 



bo 

a 



•n 



oo 



2.3 



cm 



cm 



to 



oo 



U 
B 



cs 



On 



00 



U 

e 

?n 



oo 



3. 



NO 



til 



U 

OA 

s 

CM 



in 



m 



cm 



U 

g 

in 

CM 
CM 



cm 



in 



oc 
B 
m 
cm 



S 



oo 
© 



m 



CM 



NO 

m 



CM 




a* h purs 

r» "5f co 



« s s 



is 
1 



3 



^3 



h 2 



a 
o 

o H 

f 

S(5 



§ 

CO 

1 



14 



Eredmenyek : 

A statisztikai szamitcisokat Wilcoxon-teszt segitsegevel vegez- 
tuk. A kapott eredmenyeket a 2-8. t&bl&zatokban mutatjuk be. 

2. tablazat 

Ritchie-index valtozasa a kiindulasi ertekhez kepest 6 illetve 



Id6 


Z ertek 


Szignif ikancia 


0-6 h6 


2,574 


p< 0,010 


0-12 h6 


2, 953 


p< 0,003 


6-12 ho 


0,534 


p< 0,594 N.S. 



3. tablazat 

HAQ ertek valtozasa a kiindulasi ertekhez kepest 6 ill. 12 h6nap 

mulva 



Ido 


Z ertek 


Szignif ikancia 


0-6 h6 


3, 020 


p< 0,003 


0-12 ho 


2, 448 


p< 0,014 


6-12 h6 


1, 433 


p< 0,152 N.S. 



4. tablazat 

Reggeli izuleti merevseg iddtartam^nak valtozasa a kiindulasi 
ertekhez kepest 6 illetve 12 honap mulva 



A kezeles 


Megszunt 


Javult 


Nem valto- 


Fokozodott 


Szignif i- 


tartama 






zott 




kancia p 


0-6 ho 


2 


9 


2 


0 


0,009 


0-12 h6 


2 


9 


1 


1 


0,002 
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5. tablazat 

Sttllyedes valtozasa a kiinduld ertekhez kepest 6 illetve 12 ho- 

nap miilva 



Ido 


Z ertek 


Szignif ikancia 


0-6 h6 


2,131 


p< 0,033 


0-12 h6 


1,250 


p< 0,211 N.S. 


6-12 h6 


0,559 


p< 0,576 N.S. 



3 

6. tablazat 
CRP-szint valtozasa 



Ido 


Z ertek 


Szignif ikancia 


0-6 h.6 


1,318 


p< 0,187 N.S. 


0-12 ho 


0,426 


p< 0,670 N.S. 


6-12 ho 


0,565 


p< 0,572 N.S. 



Az osszehasonlitas egymintas t-probaval tortent. 

» 

7. tablazat 
Haematokrit-ertek valtozasa 



Ido 


Z ertek 


Szignif ikancia 


0-6 h6 


1,494 


p< 0,157 N.S. 


0-12 ho 


3,011 


p< 0,009 


6-12 ho 


0,722 


p< 0,482 N.S. 



Az osszehasonlitas egymintas t-probaval tSrtent. 
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8. tablazat 

Szteroid dozis valtozasa 6 illetve 12 honap nuilva 



Kezeles 


Dozis 


Dozis 


D6zis 


Szignifi- 


tartama 


valtozatlan 


csokkent 


emelkedett 


kancia, p 


0-6 ho 


5 


6 


0 


0,031 


0-12 h6 


5 


5 


1 


0,116 N.S. 



4 beteg nem kapott szteroidot 



A 11 szteroidot szed6 beteg koziil 5-nek az eredeti, indulAs- 
nal beallitott gyogyszeradagj a valtozatlan maradt, 2 beteg fele- 
re, 2 beteg 7,5 mg-r61 5 mg-ra tudta csokkenteni az eredeti 
mennyiseget. A bazisterapias szerek dozisa a 12 h6napos vizsga- 
lati periodusban 4 betegnel valtozott: egyn61 az MTX 12,5 mg-rol 
15 mg-ra emelkedett, a masik haromnal a ciklosporin dozisa 175- 
rol 125 mg-ra, 225-rol 100 mg-ra, illetve 200-rol 100 mg-ra 
csokkent. 5 betegnel a dozis nem valtozott. 

A vizsgalat sor£n a hemoglobin, maj- es vesefunkcios labora- 
toriumi parameterekben szignifikans valtozast nem eszleltunk. 

A kapott adatok alapjan megallapithato, hogy a terapia- 
rezisztens RA-s betegek Avemarral torteno kezel£se az elso f61- 
evben meglepoen jo eredm6nyeket hozott. A betegek a klinikai pa- 
rametereiket tekintve kivetel nelkUl igen jelentosen javultak, 
sot a betegek szteroid dozisat is csokkenteni lehetett. A keze- 
les masodik felenek vegere a klinikai parameterek szignifikans 
javulasa a kezdethez kepest meg mindig javulast mutatott. 
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A fentiek alapjan a talalmany tSrgya ferment&lt btizacsira 
kivonat (Avemar) alkalmazasa gyulladasos £llapotok kezelesere 
es/vagy megelozesere 6s/vagy csokkentesere alkalmas gyogyszerk6- 
szitmenyek eloallitasara . 

Az Avemar elonyosen alkalmazhato izuleti gyullad&sok, meg 
elonyosebben reumatoid artritisz kezelesere es/vagy megelozesere 
es/vagy csokkentesere alkalmas gy6gyszerkeszitm6nyek eloallit&- 
s&ra. 

A talalmany targya tovabbi eljar&s hatoanyagkent fermentalt 
btizacsira kivonatot tartalmaz6 gyogyszerkeszitmeny el6allitasa- 
ra, amely abban all, hogy az ismert m6don eloallitott hatoanya- 
got szokasos gyogyszer6szeti segedanyagokkal egyiitt gyulladasos 
megbetegedesek kezelesere es/vagy megelozesere es/vagy csokken- 
tesere alkalmas gyogyszerk6szitmenny6 f eldolgozzuk. A talalmany 
szerinti eljarassal elonyosen reumatoid artritisz kezelesere 
es/vagy megelozesere es/vagy enyhitesere alkalmas gyogyszerke- 
szitmenyt allitunk elo. 

Tovabba azt talaltuk, hogy az Avemar kivaloan alkalmazhato 
mas hatoanyagokkal, elsosorban nem-szteroid tipusu (NSAID) gyul- 
ladascsokkento szerekkel egyiitt, pi. diclofenac, ibuprofen, 
piroxicam, tolmetin es hasonlok. Az egyiittadas eredmenyekeppen 
az NSAID tipusu szerek dozisa 16nyegesen csokkentheto, ami nagy 
elony toxicitasukat tekintve. Igy pi. diclof enac-kal t6rt<§no 
egyiittadasnal azt talaltuk, hogy mindket hatoanyag mennyisege 
'50%-kal csokkentheto ugyanazon hatas elerese mellett. 

Ezek alapjan a talalmany targya fermentalt buzacsira kivonat 
es egy gyulladSscsokkento szer egytittes alkalmazasa reumatoid 
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artritisz kezelesere es/vagy megeldzesere es/vagy enyhitesere 
alkalmas gy6gyszerkeszitmeny el6allitasara. A talalmany szerinti 
alkalmazasban az egyeb gyulladascsSkkentdkent el6ny6sen egy nem- 
szteroid gyulladascsokkent6t hasznalunk. 

A talalmany tov£bba egy kombinalt gyogyszerkeszitmenyre is 
vonatkozik, amely fermentalt biizacsira kivonatot es egy tovabbi 
hat6anyagot, el6ny6sen nem-szteroid gyulladascsbkkentot tartal- 
maz gydgyszereszetileg elfogadhat6 hordoz6ban. 

Elonyos az a kombinalt gyulladascs6kkent6 gy6gyszerkeszit- 
meny, amely hat6anyagkent hatekony mennyisegu fermentalt biiza- 
csira kivonatot es diclofenacot tartalmaz. 

A jelen talalmanyban alkalmazott hatoanyag szamos oralis es 
parenteralis dozisformaban eloallithato es beadhat6 reumatoid 
artritisz kezelesere es megelozesere . A hat6anyag altal&ban kb. 
5 - 95 t% koncentracioban van jelen a gy6gyszerformaban. 

A gyogyszerkeszitmenyek el6allitasahoz felhasznalt gy6gya- 
szatilag elfogadhato hordozok szilard vagy folyadek fazisiiak le- 
hetnek. Szilardf azisu gydgyszerkeszitmenyekre peldakent szolgal- 
nak a porok, tablettak, pilulak, kapszulak, ostyak, rorabusz ala- 
kti gy6gyszerformak, kupok es diszpergalhat6 granulatumok. A szi- 
lard hordozo lehet egy vagy tGbb adalekanyag, mint pi. 
higit6szerek, izesit6anyagok, szolubilizalo szerek, lubrikansok, 
szuszpendalo anyagok, kotoanyagok, tart6sit6szerek, tabletta 
dezintegraloszerek vagy kapszulaz6 anyagok. 

A porokban a hordozo egy finomra poritott szilard anyag, 
amely a finoman eloszlatott aktiv komponenssel kevereket alkot. 

A tablettakban a szukseges kotesi tulajdonsagokkal rendelke- 
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zo vivoanyagot megfelelo aranyban osszekever jxik az aktiv kompo- 
nenssel 6s a kivant alakra es meretre preseljiik. 

A porok 6s tablett£k elonySsen 5-10%-tol 70%-ig terjedoen 
tartalmazzak a hatoanyagot. Alkalmas hordozoanyagokra peldakent 
szolgalnak a magnezium-karbonat , magnezium-sztearat , talkum, cu- 
kor, laktoz, pektin, dextrin, ciklodextrin, maltodextrin, keme- 
nyito, zselatin, tragakanta f metilcelluloz, natrium-karboxi- 
metilcellul6z, alacsony olvadaspontu viaszok, kakaovaj es hason- 
16k. Az eloallitas magaban foglalja a hatoanyag f ormulazasat a 
kapszulazo anyaggal, mint hordozoval, igy egy kapszulahoz ju- 
tunk, amelyben a hatoanyagot - egyeb vivoanyagokkal vagy anelktil 
- kdrbeveszi a hordozo, amely ezaltal kapcsolatban van a hat6- 
anyaggal. Hasonlokeppen tortenik az ostyak es rombusz alaku 
gy6gyszerformak eloallitasa. Tablettak, porok, kapszulak, pilu- 
lak, ostyak es rombusz alaku gy6gyszerf ormak alkalmazhatok ora- 
lis beadashoz. 

Kupok eldallitasahoz alacsony olvadaspontu viaszokat, mint 
pi. zsirsav-gliceridek kevereket vagy kaka6vajat, eldszor megol- 
vasztunk 6s a hat6anyagot keveressel homogenen diszpergal juk 
benne. Az olvadt homogen kevereket ezutan megfelel6 meretu kup- 
6nt6 formakba ontjtik, hagyjuk lehulni es ezaltal megszilardulni . 

A folyekony gy6gyszerkeszitmenyekre peldak az oldatok, 
szuszpenziok, emulzidk, szirupok es elixirek, mint pi. vizes 
vagy vizes propilen- glikolos oldatok. Parenteralis injekciohoz 
folyekony gyogyszerkeszitmenyek f ormulazhat6k vizes polietilen- 
glikol oldatban. 

Oralis f elhasznalasra alkalmas vizes oldatok eloallithat6k 
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az aktiv komponenes vizben tortenS oldasaval 6s megfelelo 
szinezoanyag, izesit6anyag, stabilizal6szer es suritoszer hozza- 
adasaval. 

Oralis f elhasznalasra alkalmas szuszpenziok eloallithatok, a 
finomra apritott aktiv komponens vizben tortend diszpergalasaval 
viszk6zus anyaggal egyiitt, mint pi. termeszetes vagy szintetikus 
gumik, gyanta,' metil-celluloz, natrium-karboxi-metil-celluloz es 
mas jol ismert szuszpendal6 szerek. 

A szilard gyogyszerkeszitmenyek koze tartoznak azok is, ame- 
lyeket rSviddel a felhasznalas el6tt szandekozunk atalakitani 
folyekony keszitmenyekke oralis beadas celjara. Az ilyen folye- 
kony gy6gyszerformakra peldakent szolgalnak az oldatok, szusz- 
penziok es emulzidk. Ezen gy6gyszerkeszitmenyek az aktiv kompo- 
nensen kivill tartalmazhatnak szinezoanyagokat, izesit6anyagokat, 
stabilizalo szereket, puffereket, mesterseges es term6szetes 
edesitoszereket, diszpergal6 szereket, suritdszereket, 

szolubilizal6 szereket es hasonl6kat. 

A parenteralis uton val6 bejuttatasra szolgalo steril kompo- 
zici6k el6nyosen vizes vagy nem-vizes oldatok, szuszpenzi6k vagy 
emulziok lehetnek. Olddszerkent vagy vxv6anyagkent alkalmazhatok 
a viz, propilenglikol, valamilyen poli (etilenglikol) , n6venyi 
ola j ok, kulondsen az olivaola j , az injektalhato szerves eszte- 
rek, peldaul az etil-oleat. Ezek a kompoziciok ugyancsak tartal- 
mazhatnak egyeb segedanyagokat, kQ16n5sen nedvesito, 
izotonizalo, emulgealo, diszpergalo es stabilizal6 szereket. A 
sterilezes elvegezhetd tSbbfele ra6don, peldaul aszeptikus szu- 
ressel, sterilezd szereknek a kompozicioba val6 bejuttatasaval, 
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besugarzassal vagy h6kezelessel . Ugyancsak elkeszithet<5k olyan 
steril szilard kompozici6k alakjaban, amelyeket fel lehet oldani 
a felhasznalas pillanataban steril vizben vagy barmely mas in- 
jektalhatd kdzegben. 

A gyogyszerkeszitmenyek elonyosen egyseg dozis formajaban 
vannak kiszerelve. Az ilyen gyogyszerf ormakban a keszitmeny egy- 
seg dozisokra van felosztva, amelyek a hatoanyag meghatarozott 
mennyiseget tartalmazzak. Az egyseg d6zis forma lehet egy olyan 
csomagolt keszitmeny, ahol a csomagolas a keszitmeny diszkret 
mennyisegeit tartalmazza, mint pi. csomagolt tablettak, kapszu- 
lak es porok fiolaban vagy ampullaban. Tovabba az egyseg d6zis 
forma lehet kapszula, tabletta, ostya vagy rombusz alakii gyogy- 
szer vagy ezek bizonyos szama csomagolt formaban. 

Az egyseg d6zis keszitmenyekben az aktiv komponens mennyise- 
ge valtozhat vagy beallithat6 a f elhasznalasnak es a hatoanyag 
potencialjanak megfeleloen 1 - 1000 mg kOzStt, el6ny5sen 10 - 
100 mg kSzStt. A keszitmenyek, szakseg eseten, mas kompatibilis 
terapias szereket is tartalmazhatnak. 

A talalmany szerint alkalmazott keszitmeny hatekony dozisa 
6s a dozis merteke, hogy megelozziik, elnyomjuk vagy gatoljuk az 
artritiszt, termeszetesen szamos faktort61 fagg. Az alkalmas do- 
zis meghatarozasa a szakember koteles tudesehoz tartozik. Alta- 
lanossagban a kezelo orvos szabja meg a megfelel6 adagolast a 
kezelendo szemely eletkorat61, testtomegetol es minden mas egye- 
ni tenyezojetdl fQggoen. A dozisszintek k6riilbeltil napi 0,1 es 
1000 mg/testt6meg kg kdzott vannak, elonyosen kb. 1 es 500 mg/kg 
kozott es meg el6nyosebben kb. 50 es 250 mg/testtomeg kg/nap ko- 
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zott vannak. A biztonsagossag miatt a teljes napi d6zist fel- 
oszthatjuk es adagolhatjuk reszletekben a nap folyaman, ha sztik- 
seges . 

Abban az esetben, amikor a keszitmenyek az Avemar mellett 
egy tovabbi hat6anyagot is tartalmaznak, az egyeb hat6anyagot az 
alabbi csoportbol valaszthat juk ki: kortikoszteroidok, gyulla- 
dascs6kkent6k, reumaellenes szerek, immunszuppresszansok, 
antimetabolitok 6s immunmodul^torok. Ezekbe az oszt£lyokba tar- 
toz6 vegytiletek felsorolasa megtalalhatd a k<5vetkez6 k6zik5nyv- 
ben: "Comprehensive Medical Chemistry", Pergamon Press, Oxford, 
970-986 (1990). Ebben a csoportban talalhat6k pi. a 
szulfaszalazin es aminoszalicilatok (gyulladascs6kkent6k) ; 
ciklosporin, FK-506 es rapamicin (immunszuppresszansok); 
ciklofoszfamid es raetotrexat (antimetabolitok) ; dexametazon, 
metilprednizolon, triamcinolon, prednizolon (szteroidok) es in- 
terferonok (immunmodulatorok) . Amikor az Avemart egy vagy tdbb 
tovabbi hatoanyaggal kombinacioban alkalmazzuk, akkor a hat6- 
anyagokat kiszerelhet juk egyiittesen vagy. mas megoldaskent bead- 
hat juk kombinacioban. Egy vagy t6bb hat6anyag kombinaci6ban t6r- 
ten6 beadasa Avemar-ral egyUtt tSrtenhet lenyegeben egyidejuleg 
vagy egymast k6vet6en. A szakember meg tudja hatarozni a legmeg- 
felelobb beadasi m6dot a felszabadulo hatoanyagoktol, a kivant 
eredmenyt61, a betegtol es kezelendo allapottol fugg6en. 



23 



Szabadalmi igenypontok 

1. Fermentalt buzacsira kivonat alkalmazasa gyulladasos al- 
lapotok kezelesere es/vagy megelozesere es/vagy csSkkentesere 
alkalmas gyogyszerkeszitmenyek el6allitasara. 

2. Az 1. igenypont szerinti alkalmazas izuleti gyulladasok 
kezelesere es/vagy megeldzesere es/vagy csSkkentesere alkalmas 
gyogyszerkeszitmenyek eldallitasara. 

3. A 2. igenypont szerinti alkalmazas reumatoid artritisz 
kezelesere es/vagy megelozesere es/vagy tuneteinek enyhitesere 
alkalmas gyogyszerkeszitmeny eloallitasara. 

4. Eljaras hatoanyagkent fermentalt buzacsira kivonatot tar- 
talmazo gyogyszerkeszitmeny eloallitasara, azzal jellemezve, 
hogy az ismert modon elSallitott hatoanyagot szokasos gyogysze- 
reszeti segedanyagokkal egyutt gyulladasos megbetegedesek keze- 
lesere es/vagy megeldzesere es/vagy . csokkentesere alkalmas 
gyogyszerkeszitmennye f eldolgozzuk. 

5. A 4. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy 
reumatoid artritisz kezelesere es/vagy megelozesere es/vagy eny- 
hitesere alkalmas gy6gyszerkeszitmenyt allitunk el6. 

6. Fermentalt biizacsira kivonat alkalmazasa egyeb hat6anyag- 
gal, elsosorban gyulladascs6kkent6vel egyutt izuleti gyulladasok 
kezelesere es/vagy megelozesere es/vagy enyhitesere alkalmas 
gy6gyszerkeszitmeny eloallitasara . 

7. A 6. igenypont szerinti alkalmazas, melyben az egyeb 
gyulladascsakkento nem-szteroid-t ipusu . 

8. A 7. igenypont szerinti alkalmazas, melyben a nem- 





szteroid-tipusu gyulladascsokkento diclofenac. 

9, Kombindlt gy6gyszerkeszitmeny, amely hatekony mennyisegla 
fermentalt btizacsira kivonatot es egy tovabbi hatoanyagot tar- 
talmaz gyogyszereszetileg elfogadhato hordozoban. 

10. A 9. igenypont szerinti gyulladascsokkento gyogyszerke- 
szitmeny, amely hatoanyagk§nt hatekony mennyisegu fermentalt bu- 
zacsira kivonatot es egy nem-szteroid gyulladascsokkentot tar- 
talmaz. 



A meghatalmazott : 




H-1G62 Budaffest, Andrassy tit 113. 
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099 
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3. abra 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 14. 
napon (injicialt lab) 



75-i 
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KOZZEzTlzTELI pIldANY 



Kontroll 

2 x2,5 g/kg/nap 
2 x1 f 0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



4. abra 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 18. 
napon (injicialt lab) 



100n 




Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



5. £bra 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 22. 
napon (injicialt lab) 
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Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2x1,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



6. abra Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 14. 
napon (nem injicialt lab) 
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Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0 ; 05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



7. abra Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 18. 
napon (nem injicialt lab) 




Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



8. abra Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 22. 
, napon (nem injicialt lab) 



75n 




Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1 ,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 
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13. abra 



Ave mar (p.o.) kezeles hatasa ad ju vans 
arthritisre Wistar patkanyban a 28. 
napon (injicialt lab) 
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■ Kontroll 

■ 2 x2,5 g/kg/nap 

■ 2 x 1 ,0 g/kg/nap 

■ 2x0,25 g/kg/nap 

■ 2x0 ; 05 g/kg/nap 
m Indometacin 

■ Dexametazon 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



14. abra 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 32. 
napon (Injicialt lab) 
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48 
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100^ 
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15. abra 



•o 25- 




Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 35. 
napon (injicialt lab) 



Kontr 
2,5 

1.0 
0,25 

0,05* 

Indo 

Dexa 




I Kontr 
1 2,5 
11,0 
10,25 
10,05 
Indo 
Dexa 



Kontr 2,5 1,0 0,25 0,05 Indo Dexa 



16. abra 



Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthrltisre Wistar patkanyban a 28. 
napon (nem injicialt lab) 



40n 




Kontr 2,5 1 0,25 0,05 Indom Dexa 



17. abra Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 32. 
napon (nem injicialt lab) 



75 n 




Kontr 2,5 1 0,25 0,05 Indom Dexa 



18. abra Avemar (p.o.) kezeles hatasa adjuvans 
arthritisre Wistar patkanyban a 35. 
napon (nem injicialt lab) 
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Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1,0 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0,05 g/kg/nap 
Indometacin 
Oexametazon 



I Kontroll 

1 2 x 2,5 g/kg/nap 
1 2 x 1,0 g/kg/nap 
1 2 x 0,25 g/kg/nap 
I2 x 0,05 'g/kg/nap 
I Indometacin 
I Dexametazon 



Kontroll 

2 x 2,5 g/kg/nap 
2 x 1 g/kg/nap 
2 x 0,25 g/kg/nap 
2 x 0 # 05g/kg/nap 
Indometacin 
Dexametazon 



Kontr 2,5 1 0,25 0,05 Indom Dexa 
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22. abra 




23, abra 




24. abra 




25. abra 
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